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Anwendunosaebiet rip r Erfindung 

Die Erfindung betrifft Verbindungen, die in der pharmazeutlschen Industrie 
als Wirkstoffe fur die Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden sol- 
len. 



Bekannte r technischer Hinteromnrf 

Im US- Patent 3,957,786 werden substituierte Uracil derlvate beschrieben, die 
sich insbesondere durch eine ausgepragte blutdrucksenkende Wirkung aus- 
zei chnen . 



Beschreib una der Frfig^ ung 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB die nachfolgend naher beschrie- 
benen Verbindungen ausgepragte AffinitSt fur 5-HT 1A -Rezeptoren und eine 
differenzierte Affinitat fur Subtypen der Qj-Adrenozeptoren besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I (siehe belliegendes 

Forme! blatt), worin 

Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R3 Wasserstoff (H), 1-7C-Alkyl, 3-7C-Alkenyl , l-4C-Alkoxy, Halogen, 
Halo-l-4C-alky1, Cyan-l-4C-al kyl , l-4C-Alkoxycarbonyl , Nitro, 
Hydroxylminomethyl, Methoxyiminomethyl oder eine Gruppe -CH 2 -RI 
bedeutet, worin RI den in der Formel I an den Substituenten R3 
gebundenen Rest bedeutet, 
A einen geradkettigen oder verzweigten 1-5C-A1 kylenrest bedeutet, 
Ar einen durch R4, R5 und R6 substituierten Phenylrest bedeutet, worin 
R4 Wasserstoff, Halogen, Nitro, Trifluormethyl , Hydroxy, l-4C-Alkoxy, 
ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, Amino 
oder 1-4C-Alkylcarbonylamino bedeutet, 
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R5 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-A1koxy bedeutet und 

R6 Wasserstoff oder l-4C-Alkoxy bedeutet, oder worin 

R4 und R5 zueinander orthostandig sind und gemeinsam einen 

1-Hydroxymethyl -ethyl endioxyrest [-O-CH(CH 2 0H)-CH 2 -0-] bedeuten 

und 

R6 Wasserstoff bedeutet, 
X die GrMppierung NH oder CO-NH bedeutet, 

Y Sauerstoff (0) oder Schwefel (S) bedeutet und 
Z CO oder S0 2 bedeutet, 

und ihre Salze, 
wobel 

R3 nicht Wasserstoff (H), 1-7C-Alkyl, Halogen oder Nitro bedeutet, wenn 
R4 Wasserstoff, Halogen, l-4C-Alkoxy oder Tr1 f 1 uormethyl , 
R5 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-Alkoxy, 
R6 Wasserstoff oder l-4C-Alkoxy, 
X die Gruppierung NH, 

Y Sauerstoff (0) und 
Z CO bedeutet. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste ml t 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielswei se seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
sec. -Butyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methylrest. 

1-7C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 7 
Kohlenstoffatomen. Beispielswei se seien genannt der Heptyl-, Isoheptyl- 
(2-Methylhexyl-), Hexyl-, Isohexyl- (2-Methylpentyl-), Neohexyl- (2,2-Dime- 
thylbutyl-), Pentyl-, Isopentyl- (3-Methyl butyl-), Neopentyl- (2,2-Dime- 
thylpropyl-), Butyl-, iso-Butyl-, sec. -Butyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Iso- 
propyl-, Ethyl- und der Methyl rest. 

3-7C-Alkenyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Als bevorzugte 3-7C-A1 kenyl reste seien der 2-Bu- 
tenyl-, der 3-Butenyl-, der 1-Propenyl- und der 2-Propenylrest (Allylrest) 
genannt . 
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l-4C-Alkoxy steht fur einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen der 
vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise seien der 
Hethoxy- und der Ethoxyrest genannt. 

Halogen 1m Sinne der vorliegenden Erfindung 1st Brom, Chlor und Fluor. 

Halo-l-4C-alkyl steht fiir einen der vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste, 
der durch eines der vorstehend genannten Halogenatome substitulert 1st. 
Beispielsweise sei der 3-Chlorpropylrest genannt. 

Cyan-l-4C-alkyl steht fiir einen der vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste, 
der durch eine Cyangruppe substituiert ist. Beispielsweise sei der 2-Cyan- 
ethylrest genannt. 

l-4C-Alkoxycarbonyl steht fur einen Rest, der neben der Carbonylgruppe 
einen der vorstehend genannten l-4C-Alkoxyreste enthalt. Beispielsweise 
seien der Methoxycarbonyl - und der Ethoxycarbonylrest genannt. 

Hydroxyiminomethyl steht fur den Rest -CH-N-OH, Methoxyiminomethyl fur den 
Rest -CH*N-OCH 3 . 

Wenn R3 die Bedeutung -CH 2 -RI hat, so liegt eine Verbindung der Forme! 
RI-CH 2 -RI vor, worin RI den in der Formel I an den Substituenten R3 ge- 
bundenen Rest bedeutet. 

Geradkettiges oder verzweigtes 1-5C-Alkylen 1st beispielsweise Methylen 
(-CH 2 ), Ethylen (-CH 2 -CH 2 -), Trimethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) , Tetramethylen 
(CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -), 1,2-Dimethylethylen [-CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-], 1,1-Dime- 
thylethylen [-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -], 1,1-Di methyl propyl en [-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -CH 2 -], 
2,2-Dimethylethylen [-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -] , Isopropyl iden [-C(CH 3 ) 2 -] und 
1 -Methyl ethyl en [-CH(CH 3 )-CH 2 -]. Bevorzugt ist die Gruppe Trimethylen 
(Propyl en). 

Als ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy seien bei- 
spielsweise der 1,2,2-Trifluorethoxy, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy- , der 
Perfluorethoxy- und insbesondere der 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy-, der Tri- 
fluormethoxy-, der 2,2,2-Trifluorethoxy- und der Dlfluormethoxyrest ge- 
nannt. 
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1-4C -Alky! car bony! steht fur einen Rest, der neben der Carbonylgruppe einen 
der vorstehend genannten 1-4C-A1 kylreste en t halt. Beispiel sweise sei der 
Acetyl rest genannt. 

l-4C-Alkylcarbonylamino steht fQr eine Amlnogruppe, die durch einen der 
vorstehend genannten l-4C-Alkylcarbonylreste substituiert ist. Beispiels- 
weise se1 der Acetamidorest genannt. 

Wenn R4 und R5 gemeinsam einen 1-Hydroxymethyl -ethyl en-dioxyrest bedeuten, 
so liegt - gemeinsam mit dem Phenyl rest, an den R4 und R5 gebunden sind - 
ein 2,3-Dihydro-2-hydroxymethy1-l > 4-benzodioxanylrest vor, wobei sich die 
Substituenten R4 und R5 bevorzugt in 2- und 3-Position zur Phenylbindungs- 
stelle befinden, so daB bevorzugt ein 2,3-Dihydro-2-hydroxymethyl-l,4- 
benzodioxan-5-yl rest vorliegt. Bei diesera Rest handelt es sich urn einen 
chiralen Rest. Die Erfindung umfaBt sowohl die Enantiomeren als auch 
Nischungen der Enantiomeren in jedem beliebigen Mischungsverhaltnis, ein- 
schlieBlich der Racemate. Bevorzugt 1st der 2,3-Dihydro-2-hydroxymethyl- 
l,4-benzodioxan-5-ylrest, bei dem im chiralen Kohl enstoff atom die Substi- 
tuenten (gemaB Cahn, Ingold und Prelog) in S-Konf iguration angeordnet sind. 

Als Salze kommen fur Verbindungen der Forme! I vor allem alle Saureadditi- 
onssalze in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertrag- 
lichen Salze der in der Galenik Qblicherwelse verwendeten anorganischen und 
organischen Sauren. Pharmakologisch unvertragl iche Salze, die beispielswei- 
se bei der Hers tel lung der erfindungsgemaBen Verbindungen im industriellen 
MaBstab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen kdnnen, werden durch dem 
Fachmann bekannte Verfahren 1n pharmakologisch vertragliche Salze uberge- 
fuhrt. Als solche eignen sich wasserlosl iche und wasserunlosl iche Saure- 
additionssalze mit Sauren wie bei spiel sweise Salzsaure, Bromwasserstoffsau- 
re, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Zitronensaure, 
D-Gluconsaiire, Benzoesaure, 2- (4-Hydroxybenzoyl) -benzoesaure, Buttersaure, 
Sulfosalicylsaure, Maleinsaure, Laurins&ure, ApfelsSure, FumarsSure, Bern- 
steinsaure, Oxalsaure, Weinsaure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluol sulfon- 
saure> Methansulfonsaure Oder 3-Hydroxy-2-naphthoesSure, wobei die Sauren 
bei der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich urn eine ein- oder mehrba- 
sige Saure handelt und je nachdem, welches Salz gewunscht wird - im aquimo- 
laren oder einem davon abweichenden Mengenverhal tnis eingesetzt werden. 

Besonders erwahnenswert sind solche Verbindungen der Forme! I, worin 
Rl 1-4C-A1kyl bedeutet, 
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R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R3 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 3-4C-Alkenyl , l-4C-Alkoxy, Cyan-1-4C- 

alkyl, l-4C-Alkoxycarbonyl, Hydroxy iminomethyl , Methoxyiminomethyl Oder 
eine Gruppe -CH 2 -RI bedeutet, worin RI den in der Formel I an den Sub- 
stituenten R3 gebundenen Rest bedeutet, 

A elnen geradkettlgen 2-4C-Alkylenrest bedeutet, 

Ar elnen durch R4, R5 und R6 substltulerten Phenylrest bedeutet, worin 
R4 Wasserstoff, Halogen, N1tro, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, ganz oder 

teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, Amino oder 

l-4C-Alkylcarbonylamino bedeutet, 
R5 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-Alkoxy bedeutet und 
R6 Wasserstoff oder l-4C-Alkoxy bedeutet, oder worin 
R4 und R5 zueinander orthostandig sind und gemeinsam einen ^-Hydroxy- 

methyl -ethyl end ioxyrest [-0-CH(CH 2 OH)-CH 2 -0-] bedeuten und 
R6 Wasserstoff bedeutet, 
X die Gruppierung NH oder CO-NH bedeutet, 

Y Sauerstoff (0) oder Schwefel (S) bedeutet und 
Z CO oder S0 2 bedeutet, 

und ihre Salze, 
wobei 

R3 nicht Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeutet, wenn 
R4 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-Alkoxy, 
R5 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-Alkoxy, 
R6 Wasserstoff oder l-4C-Alkoxy, 
X die Gruppierung NH, 

Y Sauerstoff (0) und 
Z CO bedeutet. 



Weiterhin sind solche Verbindungen der Formel I besonders erwahnenswert, 
worin 

Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 
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R3 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 3-4C-Alkenyl , l-4C-Alkoxy, Cyan-1-4C- 

alkyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl , Hydroxy i mi nomethyl , Methoxyimi nomethyl oder 
eine Gruppe -CHg-RI bedeutet, worin RI den in der Formel I an den Sub- 
stituenten R3 gebundenen Rest bedeutet, 

A einen Tri methyl enrest bedeutet, 

Ar einen durch R4, R5 und R6 substituierten Phenyl rest bedeutet, worin 
R4 Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, l-4C-Alkoxy oder ganz oder 

teilweise durch Fluor substUuiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R5 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-Alkoxy bedeutet und 
R6 Wasserstoff oder l-4C-Alkoxy bedeutet, oder worin 
R4 und R5 zueinander orthostandig sind und gemeinsam einen 1 -Hydroxy - 

methyl -ethyl endioxyrest [-0-CH(CH 2 OH)-CH 2 -0-] bedeuten und 
R6 Wasserstoff bedeutet, 

X die Gruppierung NH oder CO-NH bedeutet, 

Y Sauerstoff (0) bedeutet und 

Z CO bedeutet, 

und ihre Salze, 

wobei 

R3 nicht Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeutet, wenn 
R4 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-Alkoxy, 
R5 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-Alkoxy, 
R6 Wasserstoff oder l-4C-Alkoxy und 
X die Gruppierung NH bedeutet. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel I, das dadurch gekennzei chnet 1st, daB man 

a) Verbindungen der Formel II (siehe belli egendes Formelblatt), worin Rl, 
R2, R3, Y und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben und M eine Ab- 
gangsgruppe (z.B. -Br oder -CI) oder eine an eine Carbonyl gruppe gebun- 
dene Abgangsgruppe (z.B. -CO-Br oder -C0-C1) bedeutet, mit Verbindungen 
der Formel III (siehe beiliegendes Formelblatt), worin A und Ar die 
oben angegebenen Bedeutungen haben umsetzt, oder daB man 

b) Verbindungen der Formel IV (siehe beiliegendes Formelblatt), worin Rl, 
R2, R3, A, X, Y und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben und L eine 
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Abgangsgruppe (z.B. ein Halogenatom) bedeutet, mit Verbindungen der 
Formel V (siehe beiliegendes Formelblatt) , worin Ar die oben angegebene 
Bedeutung hat, umsetzt, oder daB roan 

c) Verbindungen der Formel I, in denen R3 Wasserstoff bedeutet, mit sol- 
chen reaktiven Verbindungen umsetzt, die - unter Abspaltung dieses 
Wasserstoff atoms in einer Kondensationsreaktion, oder unter Addition 
dieses Wasserstoff atoms an eine Doppelbindung - den gewiinschten, von 
Wasserstoff verschiedenen Substituenten R3 ergeben, oder daB man 

d) zur Herstellung der Verbindungen I, in denen R3 die Gruppe -CH 2 -RI 
bedeutet, Verbindungen der Formel I, in denen R3 Wasserstoff bedeutet, 
mit Formal dehyd umsetzt, oder daB man 

e) zur Herstellung der Verbindungen I, in denen R3 Hydroxy i mi nomethyl 
bedeutet, Verbindungen der Formel I, in denen R3 -CH=0 bedeutet, mit 
Hydroxylamin umsetzt, oder daB man 

f) zur Herstellung der Verbindungen I, in denen R3 Methoxyimi nomethyl 
bedeutet, Verbindungen der Formel I, in denen R3 Hydroxy i mi nomethyl 
bedeutet, methyl iert, oder daB man 

gj zur Herstellung der Verbindungen I, in denen Y Schwefel (S) bedeutet, 
Verbindungen der Formel I, in denen Y Sauerstoff (0) bedeutet, sulfi- 
diert, oder daB man 

h) zur Herstellung der Verbindungen I, in denen R4 Amino bedeutet, Verbin- 
dungen der Formel I, in denen R4 Nitro bedeutet, reduziert, oder daB 
man 

i) zur Herstellung der Verbindungen I, in denen R4 l-4C-Alkylcarbonyl amino 
bedeutet, Verbindungen der Formel I, in denen R4 Amino bedeutet, acy- 
liert, 

und daB man gewunschtenfalls anschlieBend erhaltene Verbindungen der Formel 
I in ihre Salze uberfQhrt, oder daB man erhaltene Salze in die freien Ver- 
bindungen uberfuhrt. 



WO 96/17831 



PCI7EF9S/O4802 



- 8 - 

Die Durchfuhrung des Verfahrens entsprechend den Varianten a) bis i) er- 
folgt als Analogieverfahren auf eine dem Fachmann an sich bekannte Weise. 

Die Umsetzung erfolgt Jewells in geeigneten, inerten Losungsmltteln, 1n 
Gegenwart event uell erforderlicher Hil fsreagenzien (w1e beispielsweise 
Hilfsbasen, etwa bei den Varianten a, b oder 1) und be1 der fQr die Je- 
well Ige Reaktion zweckmaBlgen Temperatur. 

Welche Losungsmittel und Hil fsreagenzien 1m einzelnen infrage kommen, bel 
welchen Temperaturen zu arbelten 1st und welche Reaktionszeiten eingehalten 
werden mussen, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gel auf ig. Die 
nachfolgenden Beispiele dienen hierzu als exemplarische Erlauterung. 
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1 ' 1 13, 5-Tr1methv1 -6- r T3- U- ( 3 . 4-Hi brom-6-methoxvphenvl 1 -1 -piperazinvll- 
DroPvllaminn1-?.4f lH.3HWpvrimirfinHinn 

3,8 g (20 mnol) l,3,5-Tr1methyl-6-chlor-2,4(lH,3H)-pyrim1d1nd1on werden mit 
9,6 g (20 mmol) l-(3-Am1nopropyl)-4-(3,4-dibrom-6-raethoxyphenyl)-piperazin 
und 15,2 ml (80 mmol, 11,5 ml) Tripropylamin in 40 ml Dimethyl sulfoxld 5 h 
auf 140*C erwSrmt. 

Nach Aufnehmen mit 600 ml Essigester, waschen mit 200 ml 1 N NaOH, zweimal 
mit 400 ml Wasser und 200 ml NaCl -gesattigtem Wasser wird die organische 
Phase mit MgS0 4 getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird sSulenchro- 
matographisch Uber 400 g Kieselgel (FUeBmittel erst Essigester, spater 
Essigester/Methanol = 10:1) gereinigt. Man erhalt auf diese Welse 3,0 g 
(27 %) der Titelverbindung vom Schmp. 153-155*C. 

Das Vorprodukt l-(3-Aminopropyl)-4-(3,4-d1brom-6-methoxyphenyl)-piperazin 
1st erhaltlich durch Bromierung von 1- (2-Methoxyphenyl )-piperazin mit Brom 
in a) konz. H 2 S0 4 und anschlieflend b) in Eisesslg, Umsetzung mit N-(3- 
Brompropyl)phthalimid zu l-[3-(N-Phthalimidopropyl)J-4-(3,4-d1brom-6-meth- 
oxyphenyl)piperazin (Schmp. 158-161'C) und Spaltung m1t Hydrazinhydrat 
(Zersetzungstemperatur des Dioxalats 204'C). 

2 - Bis ft ,3-dimethYl-6-r T3-T4- f 2-methoxvphenvl ^ - i. D i D era?invl Ipropvl lami - 
no1-2.4nH.3m.n V rimidindion-S ,g'lmeth a n 

7,75 g (20 mmol) l,3-Dimethyl-6-[[3-[4-(2-methoxyphenyl)-l-piperazinyl]pro- 
pyl]amino]-2,4(lH,3H)-pyrimidindion werden m1t 50 ml elnes Ethanol/Wasser- 
Gemisches (80:20) und 6,4 ml (80 mmol) einer 36,3 %igen waBrigen Formalde- 
hyd-L6sung versetzt und 5 h bei 50*C geruhrt. Nach Zugabe von 0,4 g KOH 
wird weitere 2 h bei 50*C geruhrt, die Losung im Vakuum bis zum zah-oligen 
Ruckstand eingeengt, mit 50 ml Wasser und 100 ml Dichlormethan extrahiert, 
die organische Phase mit NaCl -Losung gewaschen, Qber Na 2 S0 4 getrocknet, 
eingeengt und der Ruckstand aus Essigester urakristallisiert. Han erhalt auf 
diese Weise 6,6 g (83 %) der Titelverbindung vom Schmp. 133-136'C. 
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Die Herstellung des als Ausgangsprodukt dienenden 1,3-Dimeth>l -6-[[3-[4- 
(2-methoxyphenyl)-l-piperazinyl]propyl]amino]-2,4(lH,3H)-pyrimid1ndions 1st 
in der DE-PS 1 942 405 beschrieben. 

-3, 5-Cvanethv1-K3-Dimethv1-6-rr3-r4-(2-ethox vDhenv1)-l-D iDerazinvnDro- 
PYl1aiyn1noT-2i4flHi3H)-PYr1rTTld1nc<1on 

4,3 g (15 rarnol) e-fS-ChlorpropylarnlnoJ-S-cyanethy-l.S-dimethyl-Z^tlH^H)- 
pyrimidindion und 4,2 g (15 mmol) 1 - (2-Ethoxyphenyl )piperazin werden in 50 
ml Xylol mlt 11,4 ml (60 mmol) Tri propyl ami n 14 h auf 140*C erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit 50 ml Wasser 
und 200 ml Essigester aufgenomnien, mit 300 ml 1 N NaOH versetzt, extrahiert 
und getrennt. Der organische Extrakt wird mit gesattigter NaCl-Losung gewa- 
schen, getrocknet und das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene 61 
saulenchroniatographlsch gereinigt (Kieselgel neutral, FlieBmittel anfangs 
Essigester/Petrol ether 1:1, spater nur Petrol ether) . Aus den Produktfrak- 
tionen erhalt man in einer Ausbeute von 57 % die Titelverbindung vom Schmp. 
133-136*C (aus Ether). 

Das Vorprodukt 6-(3-Chloropropylamino)-5-cyanethyl-l,3-dimethyl-2,4(lH,3H)- 
pyrimidindion wird durch Reaktion von 6-(3-Chloropropylamino)-l,3-dime- 
thyl-2,4(lH,3H)-pyrimidindion mit Acrylnitril erhalten (Aceton/K 2 C0 3 , 18 h 
60*C, Ausbeute 50 %, Schmp. 122-124*C). 

4, Bisri.3-dimethvl-6-IT3-r4-(2-ethoxy-4-fluorphenv1 1 -1-pjperazinvl loro- 
pyll ami no! - 2. 4(1H.3H) -pyrimidindion- 5. 5' Imethan 

Analog zu Beispiel 2 erhalt man aus l,3-Dimethyl-6-[[3-[4-(2-ethoxy-4- 
fluorphenyl )-l-piperazinyl ] propyl] ami no] -2,4 (1H,3H) -pyrimidindion mit Form- 
aldehyd und K0H (Holverhal tnis 1:5:1) nach 20 h Ruhren bei RT die Titel- 
verbindung in einer Ausbeute von 76 % vom Schmp. 141-143*C (aus Essig- 
ester) . 

Das als Ausgangsprodukt eingesetzte 1 ,3-Dimethyl -6-[3-[4-(2-ethoxy-4-fluor- 
phenyl)l-piperaz1nyl]propyl]amino]-2,4(lH,3H)-pyrimidindion wird analog dem 
im Beispiel 2 genannten Ausgangsprodukt hergestellt (Ausbeute 56 %, Schmp. 
148-150*C). 
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5 - 1^3-Dimethv1-2.4flH < 3H^-Dvrimidindion-6-carbonsaure-rr3-r4-(2>meth- 
oxvohenvl ) -1 - pjperazinvl Ipropvl lamidl 

3,5 g (20 mmol) l^-Dimethyl-Z^tlH^HJ-pyrimldlndion-S-carbonsaure werden 
zur Herstellung des Saurechlorids m1t 20 ml Thionylchlorid 1 h am RuckfluB 
erhltzt. Das Uberschiissige Thionylchlorid wird im Vakuura abdestHl iert. Der 
RQckstand wird in 10 ml Dichlormethan gelost und unter EiskQhlung werden 
5 g (20 mmol) l-(2-Methoxyphenyl)-4-(3-aminopropyl)piperazin und 3 g (30 
mmol) Triethylamin in 20 ml Dichlormethan zugetropft. Nach 18 h bei RT wer- 
den 150 ml Wasser, 20 ml 2 N NaOH und 50 ml Dichlormethan zugegeben, die 
organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum das Losungsmittel entfernt. Aus dem RQckstand erhalt man 3,6 g 
(43 %) der Titelverbindung vom Schmp. von 96-99 # C (nach Umfallen aus Was- 
ser/Ethanol « 4:1 und Umkristallisieren aus Toluol/Ether; die Substanz 
enthalt 0,5 MoT Wasser), 

Die Herstellung der l,3-Dimethyl-2, 4(lH,3H)-pyrimidindion-6-carbonsaure 1st 
beschrieben von M. P. Groziak 1m J. Am. Chem. Sec. 104, 6434 (1982). 

6 - K3,S-Trimethvl-6-rr3-r4-f2-t etrafluorethoxvDhenvl)-l-Diperazinvnpro. 
Dvnaminol-2.4nH.3H) . D vrimidindi Q n 

Analog zum Beispiel 1 wird durch Einsatz von 6-Chlor-l,3,5-trimethyl-2,4- 
(lH,3H)-pyrimidindion und l-(3-Aminopropyl)-4-(2-tetrafluorethoxyphenyl)- 
plperazin mit Triethylamin in 20 ml Ethyl englykolmonomethyl ether (16 h 
RuckfluB) die Titelverbindung in einer Ausbeute von 15 % vom Schmp. 
120-124'C erhalten. 

Das Vorprodukt l-(3-Aminopropyl )-4-{2-tetrafluorethoxyphenyl )piperazin er- 
halt man analog zu dem im Beispiel 1 beschriebenen Vorprodukt durch Spal- 
tung des l-(N-Phthalimidopropyl)-4-(2-tetrafluoroethoxyphenyl)piperazins 
nach bekannter Methode (Ausbeute 35 %, Zersetzungstemperatur des Dihydro- 
chlorids, das ein Mol Wasser enthalt, 153 # C). 
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7. 5-A11 vl -1.3-dimethvl-6-f f3-T4-f 2-ethoxv-4-f1uorDhenv1 l-l-oiperazinvll - 
propyl 1 ami no! -2.4 nH«3H)-Pvrimidindion 

Analog zu Beispiel 3 wird durch Reaktion von 5-Allyl-l,3-dimethyl-6-(3- 
chlorpropylamino)-2»4(lH,3H)-pyrimidindion mit l-(2-Ethoxy-4-fluorphenyl )- 
piperazin In Xylol und Tri propyl ami n (14 h RiickfluB) nach saulenchromato- 
graphischer Reinigung die Titelverbindung vom Schrop. 103-105*C in einer 
Ausbeute von 55 % erhalten. 

Das Ausgangsprodukt 5-Allyl-l,3-dimethyl-6-(3-chlorpropylamino)-2,4(lH,3H)- 
pyrimidindion erhalt man durch Reaktion von 1 ,3-Dimethyl -6- (3-chloropro- 
pylamino)-2,4(lH,3H)-pyrimidindion mit Allylbromid (Aceton/I^CO^, 70 h 
60*C), Ausbeute 80%, Schmp. 74-76*C. 

Das Hydrochlorid des l-(2-Ethoxy-4-fluorphenyl)piperazins wird aus 2-Eth- 
oxy-4-fluoranil in und Bis{2-chlorethyl)amin erhalten; Ausbeute 56 %, Schmp. 
199-200'C. 

8. 5-C vanethvl - 1 . 3-d imethvl -6-T T3* F4 - ( 2-tetraf 1 uorethoxvphenvl 1 - 1 -Pi pera- 
zinvnproDvnaminol-2,4nH.3H^-pyrimidindion 

Analog zum Beispiel 3 erhalt man die Titelverbindung aus 5-Cyanethyl -6-(3- 
chlorpropyl ami no) -1,3 -dimethyl -2,4(lH,3H)-pyrimidindion mit l-(2-Tetra- 
fluorethoxyphenyl) piperazin. Ausbeute 41 %, Schmp. 130-132*C. 

Das als Ausgangsprodukt dienende l-(2-Tetrafluorethoxyphenyl) -piperazin 
wird aus 2-Tetrafl uorethoxyanilin und Bis(2-chlorethyl)amin erhalten (Aus- 
beute an 61 i gem Hydrochlorid 44 %). 

9. K3.5-Trimethvl-6-rr3-r4-ff2.3-dihydro-2-hYdroxvmethy1)-l,4>benzodio- 
xin-5-vH-l-piperazinvnpropvllaminol-2.4f lH.3H)-pvrimidindion 

Analog zum Beispiel 1 wird unter Einsatz von l-(3-Aminopropyl)-4-((2,3-di- 
hydro-2-hydroxymethyl)-l,4-benzodioxin-5-yl)piperazin, das durch Spaltung 
der entsprechenden Phthal imidoverbindung erhalten wird (Ausbeute 73 %, 01), 
die Titelverbindung hergestellt (Ausbeute 61 %, Schmp. 119-122*C). 
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l-(3-Aminopropyl )-4-( (2 ,3-dihydro-2-hydroxymethyl ) -1 ,4-benzodiox1n-5-yl )pi 
perazin 1st erhaltlich aus l-((2,30ihydro-2-hydroxymethyl)-l,4-benzo- 
dioxin-5-yl)piperazin (dessen Benzoesaureester in EP 138280 beschrieben 
1st) analog zur Herstellung des Vorproduktes des Belspiels 1 mit 
N-(3-Brompropyl)phthal1m1d und Spaltung mit Hydrazlnhydrat (Ausbeute 73 %) 

10 - B1sn,3-d1methYT-6-rr3-r4-fr2.3.riih v dro-?-hvdmxvmethvn-1.4-bengodin- 

Xln-5-v1)-l-DlDera2invn P rnnYnam1no1-?.4 nH.3H) P vrimidind1on- 
5.5'lmethan 

Analog zu Beispiel 2 oder 4 erhilt man durch Elnsatz von 1,3-Dimethyl - 
6- [ [3-f 4-( (2 , 3-dihydro-2-hydroxymethyl ) -1 ,4-benzodioxin-5-yl ) -1-piperazi - 
nyl]propyl]amino]-2,4(lH,3H)-pyriinidindion die Titel verbindung in einer 
Ausbeute von 83 % rait einem Schmp. von 134-137'C. 

Die Ausgangsverbindung ist durch Reaktion von 6-(3-Chlorpropylamino)-l,3- 
dimethyl-2,4(lH,3H)-pyrimidindion mit l-((2,3-Dihydro-2-hydroxymethyl)- 
l,4-benzodioxin-5-yl)piperazin zu erhalten (Ausbeute 55 %, Zersetzungs- 
temperatur des Trihydrochlorids 208*C). 

5-AnYl-l,3-dimethv1-fi-rr3-r4-r?.t e traf1u 0 ri>th 0 xvDh e nvn-l-pi Pe r a yi- 
nvlWo D v11;»ninnl-2.4MH.3 HKnvHmiriinHinn 

Nach der Methode des Beispiels 3 werden das Pyrimidindion des Beispiels 7 
und das Piperazin des Beispiels 8 umgesetzt. Die Titel verbindung wird in 
einer Ausbeute von 25 % mit einer Zersetzungstemperatur des Fumarats von 
145'C erhalten. 

12. l,3-PiniethYl-5-ethoxvcarbonv1-6-fr 3 -r4-f?.methoxv D henvn-l. D i De ra7i- 
nvllDroDvnaminft1-2.4nH^H}- Dvrimidinrfinn 

Die Reaktion der Ausgangsverbindung des Beispiels 2 mit Chloressigsaure- 
ethylester (Suspension in Pyridin, erst O'C, dann 1 h bei 22*C, dann 0,5 h 
RuckfluB, Reinigung saulenchromatographisch) ergibt die Titel verbindung in 
39 %iger Ausbeute vom Schmp. 104-106*C. 
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13. l,3.5-Trimethv1-6-rr3"r4-f2-hvdroxvDhenvn-l-Di Dera2invnDroDvnami- 
no1-2.4flH.3H)-Dvrimidindion 

Das aus 6,8 g (30 mmol) l f 3,5-Trimethyl-6-(3-hydroxypropylamino)- 
2,4(lH,3H)-pyrimidindion mit Thionylchlorid hergestellte 1,3,5-Trlmethyl- 
6-(3-chlorpropylamino)-2,4(lH,3H)-pyrimidindion wird mit 4,5 g (25 mmol) 
l-(2-Hydroxyphenyl)piperazin in 140 ml Xylol und 20 ml Tripropylamin 15 h 
am RuckfluB gekocht. Das nach Qblicher Aufarbeitung erhaltene dunkle 61 
wird sSulenchromatographisch Ober Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol 
(1-10 %) gereinigt. Aus den Produktfraktionen wird aus Essigester/Ethanol 
mit FumarsSure das Fumarat gefSllt, Ausbeute 5,9 g (47 %), Schmp. 
203-205'C. 

Die Ausgangsverbindung l-(2-Hydroxyphenyl)piperazin wird durch Spaltung von 
l-(2-Methoxyphenyl)piperazin mit Pyridin-Hydrochlorid nach bekanntem Ver- 
fahren (Molverhaltnis 1:10, 4 h 180*C) in einer Ausbeute von 92 % vom 
Schmp. 125-128 # C erhalten. 

14. 1.3.5-Trimethvl-6-rr3-r4-f2-methoxv-4-nitroDhenvl)-l-DiDerazi nvnoro- 
pvnaminol-2.4f lH,3H)-Dvrimidindion 

Analog zum Beispiel 13 wird 1, 3, 5-Tri methyl -6-(3-chlorpropylamino)- 
2,4(lH,3H)-pyrimidindion (130 mmol) mit 1- (2-Methoxy-4-nitrophenyl )pipera- 
zin (100 mmol) und Tripropylamin (75 ml) in 300 ml Diglyme 14 h am RuckfluB 
gekocht. Nach Entfernen des Losiingsmittels im Vakuum wird wie ublich aufge- 
arbeitet und nach saulenchromatographischer Reinigung erhalt man die Titel- 
verbindung in 79 %iger Ausbeute (Schmp. 131-133 B C). 

l-(2-Methoxy-4-nitrophenyl)piperazin wird erhalten nach Nitrierung von 
1 -Acetyl -4- (2-methoxyphenyl Jpiperazin mit 33 %iger Salpetersaure in Eis- 
essig und anschlieBender Hydrolyse durch Kochen mit konz. Salzsaure, Aus- 
beute 58 %, Schmp. 89-9rC. 
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15 - 1 i?-P1"eth Y 1 -5-methoxviminomethvl -6- f ra . U- rg-mPthnvvphenvl ) -1 -t>T n»r a - 
^inYnpro P Ynaminn1-?.4nH-jH] - DVr im1din^ n n 

20,1 g (43,5 mmol) l,3-DimethyT-5-hydroxy1m1nomethyl-6-[[3-t4-{2-roethoxy- 
phenyl)-l-pipera 2 iny1]propyl]aniino]-2,4(lH,3H)-pyr1m1d1nd1on werden in 
100 ml Ethanol gelSst, 11,6 ml (61 mrnol) 30 Xige Natriummethylat-Losung und 
5,8 ml (7,7 g, 61 mrnol) Dimethyl sul fat zugeben und es wird 2 h am RuckfluS 
erhitzt. Nach Abdestillieren des Ethanols 1m Vakuum wird mit 100 ml Wasser 
und 50 ml IN NaOH versetzt und dreimal mit 75 ml Dichlormethan extrahiert; 
die vereinfgten Extrakte werden fiber Magnesiumsulfat getrocknet und der 
Eindampfrflckstand wird aus 50 ml Ethanol kristallisiert. Auf diese Weise 
werden 14,6 g (76 %) der Titel verbindung mit einem Schmp. 107-109'C 
erhalten. 

16 - 1 i3-Pi methyl -5-hvdroxviminomethvl -K- r f3- U- /?-,ni,t,h OX v D h»nvn-T -p< ffnn - 
zinvllnronvl laming. 2. 4MH.3H) - D vrimiHin^nn 



Aus 1.3-Dimethyl-5-formyl-6-[[3-[4-(2-methoxyphenyl)-l-piperazinyl]propyl]- 
amino]-2,4(lH,3H)-pyrimidindion, das aus l,3-D1methyl-6-[[3-[4-(2-meth- 
oxyphenyl)l-pi P erazinyl]propyl]amino]-2,4(lH,3H)-pyrimidindion durch Re- 
aktion mit P0C1 3 /DMF nach Vilsmeier-Haak erhalten wird (Ausbeute 78 %, 
Schmp. 121-123'C), wird die Titelverbindung mit Hydroxylamin-Hydrochlo- 
rid/Natriumacetat in Ethanol (2 h RiickfluB) erhalten. Ausbeute nach Umkri- 
stallisation aus Methanol 48 % des Methanol -Adduktes, Zersetzungstemperatur 
ab 96*C. 

17 ' 1 1 3-Dimethvl -5-meth0XV-6- f3- 1 4- r?.m»t h oxvnh»nv1 ] - 1 . pi Dera 7inv1 1-nm- 
DVl1amino^4-fl M.3Hl-nvH m iH 1 -, 1 ^n n 

Auf analoge Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, erhalt man aus 1,3-Dime- 
thyl-5-methoxy-6-chlor-2,4(lH,3H)-pyrimidindion und l-(3-Aminopropyl)-4- 
(2-methoxyphenyl)-piperazin die Titelverbindung in 79 %iger Ausbeute vom 
Schmp. 112-113'C. 
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18* 5- (3-r4-(2-MethoxY-phenvn -pi oerazin-l-vl 1 -propyl a mino 1-2,6-dimethvl - 
Kl-dioxo-6H-ri.2.61thiadiazin-3-on 

Analog zum Beispiel 1 wird unter Verwendung von 120 mmol 6H-2,3-Dihydro- 
2,6-diraethyl-3-oxo-5-chlor~l,2 f 6-thiadiazine-l,l-dioxide und 240 mmol 
l-(2-Methoxyphenyl)-4-(3-aminopropyl)piperazin durch 1,5 stundiges Schmel- 
zen be1 125 9 C und nach Reinigung mittels SSulenchromatographie uber Kiesel- 
gel und Umkristall 1$1eren aus Esslgester die T1tel verbindung void Schmp. 
137-139'C erhalten (Ausbeute 36 %) . 

Die Ausgangsverbindung 6H-2,3-Dihydro-2,6-dimethyl-3-oxo-5-chlor-l,2,6- 
thiadiazin-1, 1-dioxid 1st erhaltlich durch Chlorlerung der 5-Hydroxyver- 
bindung mit P0C1 3 /H 3 P0 4 (2 h RuckfluB), Ausbeute 40 Schmp. 51-2'C. Die 
Herstellung der Hydroxyverbindung ist bekannt und erfolgt durch Umsatz von 
Di methyl su If amid und Malonsauredichlorid [P. Goya et al., Can. J. Chem. 65, 
298 (1987)], Ausbeute 89 %, Schmp. 92-93'C, 

19. 6-f3-r4-f2-MethoxY-Dhenv1 ) -pi perazi n- 1 - vl 1 -propyl aminol-1 .3-dimethvl - 
4-thioxo-3.4-dihvdro-lH-pvrimidin-2~on 

Nach der Methode von A. R. Lapucha, Synthesis 1987, 256 werden aus je 
10 mmol l,3-Dimethyl-6-[(3-[4-(2-methoxyphenyl)-l-piperazinyl ] propyl) ami - 
no]-2,4(lH,3H)-pyrimidindion und Tetraphosphordecasulfid P^iq in 15 ml 
Diglyme und 40 mmol NaHC0 3 (4 h erhitzen auf 140*C) 35 % der Titel verbin- 
dung vom Schmp. 171 -174*C erhalten. 

20. K3.5-Trimethv1 -6-rr3-r4-(4-amino-2-methoxvphenvl 1-1 -piperazinvllpro- 
pyllamino1-2.4f lH.3H>-pyrimidindion 

50 mmol l,3,5-Trimethyl-6-[(3-[4-(2-methoxy-4-nitrophenyl)-l-piperazinyl]- 
propyl)amino]-2,4(lH,3H)-pyrimidindion werden nach bekannter Methode in 
Ethanol/Wasser mit Hydrazinhydrat/Raney-Nickel reduziert. Man erhalt nach 
saulenchromatographischer Reinigung und Umkri stall i sation aus Ethylacetat 
73 % der Titel verbindung vom Schmp. 146-148°C. Die Ausgangssubstanz ist das 
Produkt des Bei spiels 14. 
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21 ' 1 1 3 1 5-TripiethYl -6-f T3- T4- f 4-acet.vlaminn-?.mP t hoxvDhenv1 ) . 1 -pj perazi - 
nvnDroDvnaininnl-p.aflH.aHKp vriinidindi^n 

Die Substanz des Beisplels 20 wird in bekannter Weise m1t Essigsaureanhy- 
drid acetyl iert (1 h 1HTCJ. Man erhait in elner Ausbeute von 28 X die T1- 
telverbindung vom Schmp. 178-180*C. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze besitzen wertvolle pharmako- 
logische Eigenschaften, die s1e gewerblich verwertbar machen. Sie weisen 
insbesondere eine hohe AffinitSt zu 5-HT^-Rezeptorbindungsstellen auf. 
DarQberhinaus zeichnen sie sich durch eine differenzierte aj-Adrenozep- 
tor-Subtyp-antagonistische Wirksarakeit aus. Trotz ihrer Affinit&t zur 
5-HTj^-Bindungsstelle und zu aj-Rezeptor-Subtypen weisen sie aber nur eine 
vergleichsweise weniger stark ausgepragte bl utdrucksenkende Wirkung auf. 

In ihren ausgezeichneten Eigenschaften, die verbunden sind mit einer groBen 
therapeutischen Breite und dem Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen, erweisen 
sich die erf indungsgemaBen Verbindungen und ihre Salze als besonders geeig- 
net fur den Einsatz in der Human- und Veterinannedizin, wobei sie insbeson- 
dere zur Behandlung solcher Krankheiten eingesetzt werden konnen, die durch 
5-HT 1A -Agonisten bzw. a 1 -Adrenorezeptorenblocker therapierbar sind. In die- 
sem Zusammenhang sind vor allem Krankheiten zu nennen, die auf zentralner- 
vosen Storungen beruhen (z.B. akute und chronische Angstzustande, Depres- 
sionen, Anorexie, Sexual storungen, Psychosen), Schlaf storungen, senile Sto- 
rungen der mentalen Funktion (z.B. senile Demenz), cerebrale Ischaraien, 
apoplexia cerebri, aber auch Krankheiten, die mit einer ubersteigerten 
Vasokonstriktion (z.B. arterieller Bluthochdruck) oder einer erhohten 
Muskelkontraktion in bestimmten Bereichen (z.B. neurogene Blasenstdrungen, 
Prostatahypertrophi e) ei nhergehen . 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erf indungsgemaBen Ver- 
bindungen zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vorste- 
hend genannten Krankheiten. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erf indungsgemaBen Verbindun- 
gen zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophy- 
laxe der vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Weiterhin umfaBt die Erfindung die Verwendung der erf indungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krank- 
heiten. 
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E1n weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein oder meh- 
rere Verbindungen der Forme! I und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen 
Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsgemaflen phar- 
makologisch wirksamen Verbindungen (« Wirkstoffe) entweder als solche, oder 
vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- oder 
Tragerstoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pfla- 
stern (z«B. als TTS), Emulsionen, Suspensionen oder Losungen eingesetzt, 
wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95 * betragt 
und wobei durch die entsprechende Wahl der Hilfs- und Tragerstoffe eine auf 
den Wirkstoff und/oder auf den gewunschten Wirkungseintritt genau angepaBte 
galenische Darreichungsform (z.B. eine Retardform oder eine magensaftresi- 
stente Form) erzielt werden kann. 

Wei che Hilfs- bzw. Tragerstoffe fur die gewunschten Arzneimi ttelformulie- 
rungen geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelau- 
fig. Neben Losemitteln, Gelbildnem, Supposi toriengrundl agen, Tabletten- 
hilfsstoffen und anderen Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxidan- 
tien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, 
Konservierungsmittel, Losungsvermittler, Farbstoffe oder insbesondere Per- 
meationspromotoren und Komplexbildner (z.B. Cyclodextrine) verwendet wer- 
den. 

Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, 
den oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,05 
bis etwa 30, vorzugsweise 0,1 bis 10, insbesondere 0,2 bis 6 mg/kg Korper- 
gewicht, gegebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Einzelgaben 
zur Erzielung des gewunschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei einer paren- 
teralen Behandlung konnen ahnliche bzw. (insbesondere bei der intravenosen 
Verabreichung der Wirkstoffe) in der Regel niedrigere Dosierungen zur An- 
wendung korranen. Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosie- 
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rung und Appl ikat ions art der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund 
seines Fachwissens leicht erfolgen. 

Soil en die erfindungsgemaBen Verbindungen und/oder Salze zur Behandlung der 
oben genannten Krankhelten eingesetzt werden, so konnen die pharmazeuti- 
schen Zuberei tungen auch einen Oder mehrere pharmakologi sen aktive Bestand- 
teile anderer Arzneimi ttelgruppen, wie Antacida, beispiel sweise Aluminium- 
hydroxyd, Magnesiumal uminat ; Tranquilizer, Wie Benzodiazepine, beispiel s- 
weise Diazepam; Spasmolytika, wie z.B. Bietamiverin, Camylofin, Anticholi- 
nergica, wie z.B. Oxyphencyclimin, Phencarbamid; Lokal anaesthetika, wie 
z.B. Tetracain, Procain; gegebenenfalls auch Fermente, Vitamine Oder Amino- 
sauren en thai ten. 
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Bestimmung der Afflnitaten von Substanzen zu <* r Rezeptor-Subtypen und 
5-HTj A -Rezeptoren 

Die Affinitat von Substanzen zu Oj-Rezeptor-Subtypen wurde in Radiol iganden 
Bindungsstudien mit [ HJPrazosin als Radioligand bestimmt. 50-200 „g Mem- 
branen aus Rattenhirn-Kortex wurden in einem Gesamtvolumen von 0,5-1 ml m1t 
[ HJPrazosin (0,2 bis 0,5 nmol/1) In Gegenwart steigender Konzentratlonen 
an Substanzen inkubiert. Als Inkubationspuffer wurde 50 mmol/1 Tris/HCl pH 
7,5, 1 mmol/1 EDTA, 0,1 mmol/1 PMSF verwendet. Die unspezifische Bindung 
wurde in separaten Ansatzen in Gegenwart von 10 „mol/l Phentolamin oder 
1 ^mol/l Prazosin bestimmt. Nach 1 h bei 37*C wurde die gebundene Radioak- 
tivitat durch rasche Filtration des Inkubationsansatzes bei 0*C uber Glas- 
faserfilter von der freien Radioaktivitat getrennt. Die Filter wurden zwei- 
mal mit je 3,5 ml kaltem Flltrationspuf fer (50 mmol/1 Tris/HCl pH 7,4, 
10 mmol/1 MgCl 2 , 10 % Polyethylenglykol 6000) gewaschen. Die flltergebun- 
dene Radioaktivitat wurde durch Flussigkeits-SzintillationszShlung be- 
stimmt. Substanzen mit Subtypselektivitat fur die Cj-Rezeptorsubtypen wur- 
den erneut in Gegenwart von 3 nmol/1 WB 4101 getestet. WB 4101 blockiert 
die Bindung von [ HJPrazosin zum o 1A -Rezeptorsubtyp und die verbleibende 
Bindung entspricht derjenigen am ctjg-Rezeptor. 

Die Affinitat von Substanzen zum 5-HT JA -Rezeptor wurde in Radiol iganden 
Bindungsstudien rait [ 3 H]8-0H-DPAT als Radioligand bestimmt. 50-150 „g Mem- 
branen aus Schweinehirn-Kortex wurden in einem Gesamtvolumen von 
0,25-0,5 ml mit [ 3 HJ8-0H-DPAT (0,2 bis 0,4 nmol/1) in Gegenwart steigender 
Konzentratlonen an Substanzen inkubiert. Als Inkubationspuffer wurde 
50 mmol/1 Tris/HCl pH 8,2, 1 mmol/1 1 MnCl 2 verwendet. Die unspezifische 
Bindung wurde in separaten Ansatzen in Gegenwart von 10 ^mol/1 5-HT be- 
stimmt. Nach 30 min bei 23*C wurde die gebundene Radioaktivitat durch 
rasche Filtration des Inkubationsansatzes bei 0*C uber Glasfaserfilter von 
der freien Radioaktivitat getrennt. Die Filter wurden zwelmal mit je 3,5 ml 
kaltem FUtrationspuffer (50 mmol/1 Tris/HCl pH 7,4, 10 mmol/1 MgCl,, 10 % 
Polyethylenglykol 6000) gewaschen. Die f iltergebundene Radioaktivitat wurde 
durch Flussigkeits-Szintillationszahlung bestimmt. 
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Fur jede Substanz wurden Dosis-Antwortkurven mittels nichtl inearer Regres- 
sion mit dem Inplot-Programm (GraphPad, Sorento, CAL, USA) erstellt. 
IC 50 -Werte wurden um die eingesetzte Konzentration des Radiol iganden nach 
der Formel von Cheng und Prusoff korrigiert. Die resultierenden Kj-Werte 
(slehe nachfolgende Tabelle) geben die Affinitat der jewel li gen Substanz 
zum getesteten Rezeptor wieder. Die gemaB dem vorstehend naher erlauterten 
Model 1 untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen sind in der nachfol- 
genden Tabelle mit Nuranern versehen worden, die den Nummern dieser Ver- 
bindungen in den Bei spiel en entsprechen. 
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Tabelle 

Affinitat der erfindungsgemaBen Verbindungen zu Qj-Rezeptor-Subtypen und 
5-HT 1A -Rezeptoren, ausgedruckt in pKj-Werten 

B ' Nr - Verblndung Rezeptoraff initlt 





Nr. 


°1A 


°1B 


5-HT 


B8805-004 . 


1 


8,3 


8,3 


8,9 


B8805-005 


2 


9,4 


9,4 


7,9 


B8805-006 


3 


9,3 


7,2 


9,4 


B8805-015 


4 


9,0 


9,0 


7,4 


B8805-016 


5 


8,3 


6,6 


8,6 


B8805-029 


6 


9,4 


7,5 


9,7 


B8805-031 


7 


9,2 


7,4 


9,1 


B8805-035 


8 


9,2 


7,5 


10,0 


B8805-033 


9 


8,7 


5,8 


9,7 


B8805-03Z 


10 


8,1 


8,1 


9,3 


B8805-037 


11 


9,6 


7,9 


9,3 


B8905-001 


12 


7,6 


7,6 


8,2 


B8905-002 


13 


7,7 


7,7 


9,6 


B8905-006 


14 


6,6 


6,6 


6,7 


B8905-020 


15 


8,3 


6,9 


8,8 


B8705-036 


16 


8,7 


7,3 


9,0 


B8805-012 


17 


7,3 


7,3 


8,6 


B8805-022 


18 


8,2 


6,9 


7,8 


B8805-036 


19 


7,5 


7,5 


8,0 


B8905-022 


20 


7,0 


5,2 


8,7 


B8905-030 


21 


< 5 


< 5 


8,3 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel I, 



Y 




worin 

Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R3 Wasserstoff (H), 1-7C-Alkyl, 3-7C-Alkenyl , l-4C-Alkoxy, Halogen, 
Halo-l-4C-alkyl , Cyan-l-4C-alkyl , l-4C-Alkoxycarbonyl , Nitro, 
Hydroxy i mi nomethyl , Met hoxyi mi nomethyl oder eine Gruppe -CHg-RI 
bedeutet, worin RI den in der Formel I an den Substi tuenten R3 
gebundenen Rest bedeutet, 
A einen geradkettigen oder verzweigten 1 -5C-A1ky1 enrest bedeutet, 
Ar einen durch R4, R5 und R6 substi tuierten Phenyl rest bedeutet, worin 

R4 Wasserstoff, Halogen, Nitro, Trifluormethyl , Hydroxy, l-4C-Alkoxy, 
ganz oder teilweise durch Fluor substi tuiertes l-4C-Alkoxy, Amino 
oder l-4C-Alkylcarbonyl amino bedeutet, 
R5 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-Alkoxy bedeutet und 
R6 Wasserstoff oder l-4C-Alkoxy bedeutet, oder worin 
R4 und R5 zueinander orthostandig sind und gemeinsam einen 

1-Hydroxymethyl -ethyl endioxyrest [-0-CH(CH 2 OH)-CH 2 -0-] bedeuten 
und 

R6 Wasserstoff bedeutet, 
X die Gruppierung NH oder CO-NH bedeutet, 
Y Sauerstoff (0) oder Schwefel (S) bedeutet und 
Z CO oder S0 2 bedeutet, 
und ihre Salze, 
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wobei 

R3 nicht Wasserstoff (H), 1-7C-Alkyl, Halogen oder Nitro bedeutet, wenn 

R4 Wasserstoff, Halogen, l-4C-Alkoxy oder Trifluormethyl , 

R5 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-Alkoxy, 

R6 Wasserstoff oder l-4C-Alkoxy, 

X die Gruppierung NH, 

Y Sauerstoff (0) und 

Z CO bedeutet. 

2. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, worin 
Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R3 Wasserstoff <H), 1-4C-Alkyl, 3-4C-Alkenyl , l-4C-Alkoxy, Cyan-1-4C- 

alkyl, 1-4C-Alkoxycarbonyl, Hydroxy i mi nomethyl , Methoxyiminomethyl oder 
eine Gruppe -CH 2 -RI bedeutet, worin RI den in der Formel I an den Sub- 
stituenten R3 gebundenen Rest bedeutet, 

A einen geradkettigen 2-4C-Alkylenrest bedeutet, 

Ar einen durch R4, R5 und R6 substituierten Phenylrest bedeutet, worin 
R4 Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, ganz oder 

teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, Amino oder 

1 -4C -Al kyl carbonyl ami no bedeutet , 
R5 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-Alkoxy bedeutet und 
R6 Wasserstoff oder l-4C-Alkoxy bedeutet, oder worin 
R4 und R5 zueinander orthostandig sind und gemeinsam einen 1-Hydroxy- 

methyl -ethyl endioxyrest [-0-CH(CH 2 0H)-CH 2 -0-] bedeuten und 
R6 Wasserstoff bedeutet, 
X die Gruppierung NH oder CO-NH bedeutet, 

Y Sauerstoff (0) oder Schwefel (S) bedeutet und 
Z CO oder S0 2 bedeutet, 

und ihre Salze, 
wobei 

R3 nicht Wasserstoff (H) oder 1-4C-A7kyl bedeutet, wenn 
R4 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-Alkoxy, 
R5 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-Alkoxy, 
R6 Wasserstoff oder l-4C-Alkoxy, 
X die Gruppierung NH, 

Y Sauerstoff (0) und 
Z CO bedeutet. 
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3. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, worin 
Rl l-4C-ATkyl bedeutet, 

R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R3 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 3-4C-Alkenyl , l-4C-Alkoxy, Cyan-1-4C- 

alkyl, l-4C-Alkoxycarbonyl, Hydroxy Iminomethyl , Methoxyiminomethyl oder 
eine Gruppe -CHg-RI bedeutet, worin RI den in der Forme 1 I an den Sub- 
stituenten R3 gebundenen Rest bedeutet, 

A einen Tri methyl enrest bedeutet, 

Ar einen durch R4, R5 und R6 substituierten Phenylrest bedeutet, worin 
R4 Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, l-4C-Alkoxy oder ganz oder 

teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R5 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-Alkoxy bedeutet und 
R6 Wasserstoff oder l-4C-Alkoxy bedeutet, oder worin 
R4 und R5 zueinander orthostandig sind und gemeinsam einen 1 - Hydroxy - 

methyl -ethyl endioxyrest [-0-CH(CH 2 OH) -CH 2 -0-] bedeuten und 
R6 Wasserstoff bedeutet, 

X die Gruppierung NH oder CO-NH bedeutet, 

Y Sauerstoff (0) bedeutet und 

Z CO bedeutet, 

und ihre Salze, 

wobei 

R3 nicht Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeutet, wenn 
R4 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-Alkoxy, 
R5 Wasserstoff, Halogen oder l-4C-Alkoxy, 
R6 Wasserstoff oder l-4C-Alkoxy und 
X die Gruppierung NH bedeutet. 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daS man 

a) Verbindungen der Forme! II, 
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(II) 



worin Rl, R2, R3, y und 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und M eine Abgangsgruppe (z.B. -Br oder -CI) oder eine an eine 
Carbonylgruppe gebundene Abgangsgruppe (z.B. -CO-Br oder -C0-C1) bedeu- 
tet, mit Verbindungen der Forme! Ill, 



/ \ 

NH 2 — A— H — Ar (111) 



worin A und Ar die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben umsetzt, 
oder daB man 

b) Verbindungen der Forme! IV, 




(IV) 

X— A— L 



worin Rl, R2, R3, A, X, Y und 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
tungen haben und L eine Abgangsgruppe (z.B. ein Halogenatom) bedeutet, 
mit Verbindungen der Forme! V, 
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r~~\ 

H — N N — Ar 



(V) 



worin Ar die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, umsetzt, oder daB 
man 

c) Verbindungen der Forme! I, in denen R3 Wasserstoff bedeutet, m1t sol- 
chen reaktiven Verbindungen umsetzt, die - unter Abspaltung dieses 
Wasserstoffatoms in einer Kondensationsreaktion, oder unter Addition 
dieses Wasserstoffatoms an eine Doppelbindung - den gewunschten, von 
Wasserstoff verschiedenen Substi tuenten R3 ergeben, oder daB man 

d) zur Herstellung der Verbindungen I, in denen R3 die Gruppe -CHj-RI 
bedeutet, Verbindungen der Formel I, in denen R3 Wasserstoff bedeutet, 
mit Formal dehyd umsetzt, oder daB man 

e) zur Herstellung der Verbindungen I, in denen R3 Hydroxy i mi nomethyl 
bedeutet, Verbindungen der Formel I, in denen R3 -CH=0 bedeutet, mit 
Hydroxy! ami n umsetzt, oder daB man 

f) zur Herstellung der Verbindungen I, in denen R3 Methoxyiminomethyl 
bedeutet, Verbindungen der Formel I, in denen R3 Hydroxy i mi nomethyl 
bedeutet, methyl iert, oder daB man 

g) zur Herstellung der Verbindungen I, in denen Y Schwefel (S) bedeutet, 
Verbindungen der Formel I, in denen Y Sauerstoff (0) bedeutet, sulfi- 
diert, oder daB man 
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h) zur Herstellung der Verbindungen I, in denen R4 Amino bedeutet, Verbin- 
dungen der Forme! I, in denen R4 Nitro bedeutet, reduziert, oder daB 



man 



1) zur Herstellung der Verbindungen I, in denen R4 l-4C-Alkylcarbonylam1no 
bedeutet, Verbindungen der Forme! I, in denen R4 Amino bedeutet, acy- 
liert, 

und daB man gewunschtenfalls anschlieBend erhaltene Verbindungen der Fonnel 
I in ihre Salze uberfuhrt, oder daB man erhaltene Salze in die freien Ver- 
bindungen Qberfuhrt. 

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der Formel I nach 
Anspruch 1 und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 

6. Verbindungen der Fonnel I nach Anspruch 1 und/oder ihre pharmakologisch 
vertragl ichen Salze zur Anwendung bel der Behandlung von Krankheiten, die 
durch 5-HT 1A -Agonisten bzw. ftj-Adrenozeptorenblocker therapierbar s1nd. 

7. Verwendung von Verbindungen der Fonnel I nach Anspruch 1 und ihren phar- 
makologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln fur die 
Behandlung von Krankheiten, die durch 5-HT 1A -Agonisten bzw. a.-Adrenozep- 
torenblocker therapierbar sind. 

8. Verbindungen der Fonnel I nach Anspruch 1 und/oder ihre pharmakologisch 
vertragl ichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe 
von Krankheiten, die auf zentralnervosen Storungen beruhen. 

9. Verbindungen der Fonnel I nach Anspruch 1 und/oder ihre pharmakologisch 
vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe 
von Krankheiten, die 1m Zusammenhang mit einer erhohten Muskelkontraktion 
im Urogenital trakt (neurogene Blase, Prostatahypertrophie etc.) stehen. 
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